Current Interventions to Improve Adherence to Immunosuppressants in Liver Transplant Recipients: a Systematic Review by 異붿긽�씗
17
서  론
1. 연구의 필요성
장기 이식 후 발생하는 거부반응은 조직변화 기전에 따라 초급
성, 급성, 만성 거부반응으로 분류한다. 이식 후 3-6개월 안에 발생
하는 급성 거부반응은 이식 장기의 항원을 수혜자의 면역세포가 
인지하고 공격함으로써 발생하는 거부반응으로 면역억제제를 사
용하여 예방하거나 치료한다. Calcineurin 억제제인 Tacrolimus를 기
반한 면역억제요법이 도입되면서, 급성 거부반응은 유의하게 감소
하여, 이식 환자와 이식편의 1년 이내 단기 생존률은 95-100%로 향
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Purpose: Adherence to immunosuppressants is the key to prevent organ rejection in organ transplant recipients. The purpose of this 
study was to investigate current interventions to improve adherence to immunosuppressants in liver transplant recipients. Methods: 
A systemic literature search was done using PubMed, Embase, Cochrane Library, CINAHL and four Korean databases to identify ex-
perimental studies reported in English or Korean up to and including 2015. We identified eight intervention studies on the adherence 
to immunosuppressants in liver transplant recipients independently reviewed by two reviewers. The quality and risk of bias of the se-
lected studies were assessed. Results: Education, conversion of regimen, and text messaging were identified as intervention tech-
niques to improve adherence. We found positive results in three out of four studies implementing educational strategies, but the re-
sults were not sufficient to draw a definite conclusion. Conversion from a twice-daily tacrolimus-based regimen to a once-daily tacro-
limus extended-release formula was used in three adult-only studies and its effectiveness was confirmed. One study showed that im-
proved adherence and outcomes were effected by using text messaging with pediatric patients. Conclusion: Future research is 
needed to facilitate interventions to improve adherence to immunosuppressants in various ages of patients including pediatric/ado-
lescent liver transplant recipients. 
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상되었다. 그러나 사망, 장기 재이식의 주요 요인인 후기 급성 또는 
만성 거부반응으로 인한 이식편의 소실은 여전히 해결해야 할 문제
로, 후기 급성 거부반응의 약 50%, 이식편 소실의 약 15%의 원인은 
면역억제제 복용 불이행으로 알려져 있다[1-3]. 거부반응 시, 신장 
이식의 경우 혈중 크레아티닌 수치가 상승, 소변량 감소, 부종이나 
혈압 조절이상과 같은 증상을 보이며, 간이식의 경우 혈중 간기능 
수치 상승, 발열, 피로, 식욕부진, 복통뿐 아니라 복수와 같은 심각
한 증상으로 나타날 수 있다[4]. 그러나 간이식이 실패한 경우 혈액
이나 복막투석이 가능한 신장이식과 달리 재이식만이 유일한 치료
방법이다.
간이식은 지난 5년간(2010-2014년) 우리나라에서 6,014건이 이루
어져 신장이식 다음으로 높은 빈도를 차지하고 있다. 19세 이하 장
기이식 환자의 43%가 간이식 환자로 신장이식을 포함한 타장기 이
식과 비교해 소아/청소년 이식 환자 수가 가장 많다[5]. 면역억제제 
복용이행이 중요함에도 불구하고, 면역억제제 복용 불이행 환자는 
20-50%까지 보고되고 있다. 특히, 12-21세의 청소년기 간이식 환자
를 대상으로 한 연구에서는 약물복용 불이행률이 38.1%로 청소년
기 이식환자에서 약물복용 불이행률이 높은 것으로 알려져 있다
[6,7]. 청소년기 면역억제제 복용이행 정도는 성인이 된 이후 면역억
제제 복용이행 행동 및 그 결과에도 계속해서 영향을 미치므로, 최
근 소아/청소년 간이식 환자를 효과적으로 성인 중심의 돌봄으로 
전환하는 데에 대한 관심이 증가하고 있다[8]. 
장기이식 환자를 대상으로 면역억제제 복용이행 향상을 위한 중
재에 대해 체계적 문헌고찰을 수행한 문헌을 살펴보면, Low 등[9]의 
연구는 성인 신장이식 환자를 대상으로 2013년 11월까지 발표된 문
헌을 검색해 12편의 문헌을 분석하였다. 반면, De Bleser 등[10]의 연
구는 전체 장기이식 환자를 대상으로 2008년 8월까지 문헌을 검색
해 신장이식 환자 대상 7편, 간이식 환자 대상 3편, 심장이식 환자 
대상 1편, 심장 또는 폐이식 환자 대상 1편을 포함한 총 12편의 문헌
을 분석하였다. 두 연구 모두 선택 문헌의 분석을 McLeroy 등[11]의 
생태학적 모델(Ecologic model)에 따라 중재방법을 1) 메일, 전화 등
을 이용한 교육/인지적 중재, 2) 적절한 약물복용 행동을 강화하기 
위한 상담/행동학적 중재, 3) 환자를 위한 사회적 또는 연구팀의 반
복적 지지, 4) 개인 또는 조직적 단위의 재정적 지지의 네 영역으로 
나누어 분석하였는데, 연구 결과 모두 1회성 피드백이나 재정적 지
원 프로그램과 같은 단독 중재는 약물복용이행 향상에 좋은 결과
를 보이지 않았으나, 팀 접근으로 행동학적, 교육적, 정신적인 지지
를 조합한 다차원적인 중재는 복용이행을 향상시키거나, 장기적 관
점에서 효과가 있을 수 있다는 결론이었다. 그러나 두 편의 연구 모
두 성인 신장이식 환자를 주 대상으로 한 중재 연구를 분석하거나
[9,10], 소아 환자를 일부 포함하나, 약물복용 행동을 향상시킬 수 있
는 발달단계에 따른 차별화된 중재전략을 제시하지 못한 한계점을 
가지고 있다[10]. 
따라서, 본 연구에서는 성인뿐 아니라 소아 또는 청소년 간이식 
환자를 대상으로 면역억제제 복용이행 증진을 위한 중재를 시행한 
문헌을 체계적 문헌고찰 방법을 이용해 분석하여, 간이식 환자를 
대상으로 간호중재 시 소아부터 성인까지 발달단계에 따라 차별화
하여 활용할 수 있는 약물복용이행 전략의 자료를 제시하고자 하
였다.
2. 연구 목적
본 연구는 간이식 환자를 대상으로 면역억제제 복용이행 증진을 
위해 시행된 중재방법의 효과를 연구한 문헌을 체계적인 방법으로 
검색하고 분석해 향후 간이식 환자를 위한 간호중재 계획수립 시 
참고자료를 제시하기 위해 수행되었다.
연구 방법
1. 연구 설계
본 연구는 간이식 환자를 대상으로 면역억제제 복용이행 증진 
연구의 현황 및 실시된 중재방법과 그 효과를 분석하기 위한 체계
적 문헌고찰 연구이다. 
 
2. 연구 대상
본 연구는 간이식 환자를 대상으로 면역억제제 복용이행을 촉진
하기 위한 중재를 적용하고, 그 효과를 분석한 국내외 연구논문 가
운데 연구자의 선정 기준에 의해 최종 확정된 총 8편의 연구논문을 
대상으로 하였다.
3. 자료 수집
1) 문헌 검색
본 연구의 검색대상 데이터베이스는 국외는 Medline (PubMed), 
Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 
(Cochrane Library), CINAHL이며, 국내는 대한의학학술지편집인협
의회(KoreaMed), 한국교육학술정보원(Riss4u), 의학논문데이터베
이스(KMbase), 학술데이터베이스(KISS)이다. 문헌 검색 시 검색기
간이나 연구유형에 제한을 두지 않았으며, 국외문헌은 2015년 2월, 
국내문헌은 2015년 5월에 검색을 실시하였다. 
검색어는 국내문헌은 ‘간이식’ 또는 ‘liver transplantation’으로 검
색하였고, 국외문헌은 1차 간략 검색을 통해 검색어를 조사하고, 이 
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검색어와 함께 검색대상 데이터베이스의 관련 주제어(Medical Sub-
ject Heading, MeSH) 및 유사어를 찾아 데이터베이스별 특성에 맞게 
조합해 관련 문헌이 검색에서 빠지지 않도록 하였다. 
검색형태는 주요 검색어인 ‘liver transplantation’, ‘immunosuppres-
sion’, ‘adherence’, ‘compliance’로 ‘AND’나 ‘OR’ 연산자와 절단연산자
(truncation operator)를 이용해 ‘{(liver transplant*) OR (liver graft)} 
AND (immunosuppress*) AND {(adherence or compliance)}’와 같이 
검색하였다. 
2) 자료 수집과 선별
검색된 국외문헌의 발표년도는 데이터베이스별로 차이가 있으나 
1969-2015년이었으며 문헌 수는 PubMed가 1,069편, Embase가 1,179
편, Cochrane Library가 274편, CINAHL이 64편으로 전체 문헌 수는 
2,857편이었다. 중복문헌을 배제한 문헌 수는 2,153편으로 연구계획
에서 정한 문헌 선택 및 배제 기준에 따라 최종 선택문헌을 정하였
다. 중복문헌을 제거한 후 두 사람의 연구자가 독립적으로 문헌선택 
기준에 따라 각각 검색된 문헌의 제목을 읽고 문헌을 선택해 비교 
후 1차 선택문헌을 정했다. 1차 선택된 문헌은 222편이었고, 이후 초
록과 전문을 읽고 최종 선택된 문헌은 8편이었다(Figure 1). 
국내문헌은 KoreaMed에서 검색된 문헌이 785편, Riss4u가 969편, 
KMbase가 517편, KISS가 689편이었으나, 제목과 초록 수준에서 면
역억제제 복용이행 증진을 위한 중재 시행 후 효과를 측정한 연구
는 한 편도 검색되지 않았다.
(1) 선정기준
본 체계적 문헌고찰의 선정기준은 간이식 환자를 대상으로 약
물복용이행 증진을 위해 중재를 시행한 유사실험연구 및 무작위임
상시험연구로서 한국어나 영어로 출판된 연구이며, 소아나 청소년 
또는 성인 간이식 환자를 포함한 연구이다.
(2) 제외기준
본 체계적 문헌고찰에서 원저가 아닌 연구, 초록만 발표된 연구, 
학술지에 공식적으로 게재되지 않은 연구, 사례분석연구, 종설연구, 
질적연구는 배제하였다.
4. 자료 분석
본 연구의 자료 분석은 최종 고찰에 포함된 총 8편의 논문의 특
성을 분석하였는데, 연구대상을 소아/청소년과 성인 간이식 환자로 
구분한 후 각각의 문헌에 대해 연구설계, 연구대상, 중재를 추출하
였다. 연구설계는 연구유형, 연구국가, 연구기간, 연구 기관수를 포
함하며, 중재 효과평가를 위해 선정된 결과변수와 그 결과 및 측정
도구를 추출하여 분석하였다. 
PubMed
(n = 1,069)
After removing duplicates (n = 2,153)
n = 222
Relevant literature (n = 8)
< Number of literature excluded >
Not related to liver transplantation (n = 16)
No implementation for the improving medication adherence (n = 129)
No relevant outcome related to medication adherence (n = 9)
Case study, Case series, Qualitative study (n = 3)
Non-English or Non-Korean (n = 2)
Non primary research (review, letter to the editor etc.) (n = 10)
Published only abstract, poster (n = 44)
Other reason (n = 1)
Embase
(n = 1,179)
Cochrane Library
(n = 274)
CINAHL
(n = 64)
< Number of literature excluded >
Not related to liver transplantation (n = 1,347)
No implementation for the improving medication adherence (n = 582)
Non primary research (review, letter to the editor etc.) (n = 2)
Figure 1. Flow chart providing an overview of the study selection process (oversea database).
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5. 문헌의 질 평가
선택문헌에 대한 질 평가는 무작위 배정 연구의 경우는 코크란
의 Risk of Bias (RoB), 비무작위 연구는 Risk of Bias for Nonrandom-
ized Studies (RoBANS) [12]를 이용하였다. 두 명의 연구자가 각각 선
택문헌의 질 평가를 시행한 후 비교하였고, 다르게 평가된 문항은 
두 사람이 함께 문헌을 보고 충분한 토의를 통한 합의를 통해 최종 
결정하였다. 
코크란의 RoB는 무작위 배정 연구를 위한 질 평가 도구로 1) 무
작위 배정 순서 생성의 적절성, 2) 무작위 배정 순서 은폐의 적절성, 
3) 눈가림의 적정성, 4) 자료의 완결성, 5) 선택적 보고의 위험, 6) 기타 
비뚤임 유입의 가능성의 6개 영역으로 나누어 평가한다. 
한편 비무작위 연구를 위한 RoBANS는 우리나라에서 개발한 질 
평가 도구로 8가지 영역으로 나누어 평가한다. 각각의 영역은 1) 중
재군과 비교군에 대한 비교가능성을 보는 ‘대상군 비교 가능성’, 2) 
선택 비뚤임을 확인하는 ‘대상군 선정’, 3) 교란변수 확인 및 고려 여
부에 대한 ‘교란변수’, 4) 실행 비뚤임을 확인하는 ‘노출 측정’, 5) ‘평가
자의 눈가림’, 6) 결과평가 방법을 확인하는 ‘결과 평가’, 7) 불완전한 
자료를 부적절하게 다루었는지 여부를 확인하는 ‘불완전한 자료’, 8) 
선택적 결과 보고 여부를 확인해 보고 비뚤임을 확인하는 ‘선택적 
결과 보고’이다. 코크란 RoB와 RoBANS는 영역별 결과를 비뚤임 위
험이 ‘높음’, ‘낮음’, ‘불확실’로 평가하였다. 
연구 결과
1. 선택문헌의 일반적 특성 
간이식 환자 대상 복용이행 증진 중재 시행 후 그 효과를 분석한 
연구는 국외 데이터베이스에서 총 8편이 선택되었다(Table 1). 발표
연도는 2008-2013년도까지였으며, 발표 국가는 미국이 4편[8,13-15], 
독일 3편[16-18], 이탈리아가 1편이었고[19], 성인 간이식 환자를 대상
으로 한 연구가 4편[16-19], 소아부터 20대의 젊은 성인 간이식 환자
를 대상으로 한 연구가 4편이었다[8,13-15]. 연구유형은 무작위배정 
비교임상시험연구 1편[18], 두 집단 혼합연구 1편(비무작위배정 비교
임상연구와 전후연구 실시) [8], 전후연구가 6편이었다[13-17,19]. 두 
집단 혼합연구는 먼저 두 군 간 비무작위배정 비교임상연구를 시
행 후, 대조군에게도 중재를 실시하고 중재 전과 이후 복용이행을 
비교했다. 연구 대상자 수는 대부분의 연구가 20-40명 정도였고, 1편
의 연구만이 대상자 수가 120명 정도였다[17]. 연구 수행기간은 가장 
긴 연구가 약 4년으로 중재 전 1년과 중재 후 3년 동안 추적관찰하였
고[14], 연구기간이 가장 짧은 연구는 총 6개월로 중재 전 3개월, 중
재 후 3개월에 복용이행을 측정하였다[15]. 
2. 면역억제제 복용이행 증진을 위한 중재방법
약물복용이행 증진을 위해 실시한 중재방법은 성인 간이식 환자
Table 1. Characteristics of the Included Studies      
Author (year)
Number of sites, 
country
Study design
Sample
Total study period, 
month (range)
InterventionSize, n 
(recruited patients)
Mean age, year 
(range)
Children or Young Adult patients
Jerson et al. (2013) One, USA T wo-group mixed-method 
(non-randomized controlled 
trial +before-after study)
26* 
(I: n = 9 
C: n = 13)
I: 20.1 ± 2.03 
C: 20.6 ± 4.10
17 Attended mentor program
Miloh et al. (2009) One, USA Before-after study 41 median 15 (1-27) 13 ± 1.5 Sending text message to 
 the cellular telephone 
Annunziato et al. (2008) One, USA Before-after study (pilot study) 22 15.8 (10-21) 6 Education -patients and 
 their caregivers
Shemesh et al. (2008) One, USA Before-after study 23 9.7 ± 3.14 4 years Increased monitoring 
 and education
Adult patients
Eberlin et al. (2013) One, Germany Before-after study 65 55 ± 11 over 12 Switched from bid to qd 
 tacrolimus regimen
Valente et al. (2013) One, Italy Before-after study 34 median 60 (33-59) 21 Switched from bid to qd 
 tacrolimus regimen
Beckebaum et al. (2011) One, Germany Before-after study 125 51 ± 13.9 12 Switched from bid to qd 
 tacrolimus regimen
Klein et al. (2009) One, Germany Randomized controlled trial I: n = 26   
C: n = 24 
I: 52.8 (28-65) 
C: 50.1 (30-63)
I: 255 (7-349) days 
C: 232 (10-361) days
Pharmaceutical care 
 program
*Dropped out 3 patients because they did not attend mentor training workshop and 1 patient became ineligible due to medical instability.   
I = Intervention group; C = Control group; n = Number; bid = Twice-daily; qd = Once-daily.       
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를 대상으로 한 문헌 4편 중 3편은 약물복용 방법을 하루 2회에서 1
회로 횟수를 줄이는 것이었고[16,17,19], 나머지 1편은 약물복용 관
련교육이 중재방법이었다[18]. 이 교육은 환자가 병원을 퇴원하기 1
주일 전부터 약물복용 관련 교육을 실시하며, 환자는 간이식 후 1
년 동안 약사를 만나 약물이나 검사결과 의미, 약물과 관련된 문제
에 대해 상의하는 과정으로 이루어졌다.
소아 또는 젊은 성인 환자를 대상으로 한 연구에서 중재방법은 
최소 16살 이상의 환자를 대상으로 멘토가 되는 훈련을 받은 후 자
신보다 어린 환자를 멘티로 정해 활동하도록 한 연구가 1편[8], 환자
나 보호자가 원하는 시간에 핸드폰 약물복용 메시지 전송이 1편
[13]이 있었다. 그 외 두 편의 문헌에서는 주로 교육적인 면으로 중재
를 실시했다. Shemesh 등[14]의 연구는 약물복용 모니터링을 강화하
고, 환자와 환자 보호자에게 약물복용의 중요성과 면역억제제 혈
중 농도 정보를 제공하면서, 투약 행태를 파악해 일상생활에서 약
물복용이행을 높일 수 있도록 중재하였다. Annunziato 등[15]의 연
구에서는 환자와 보호자에게 간 질환과 그와 관련된 치료법을 교
육하고 한편으로는 심리학자나 정신과 의사가 함께 가족에서 환자
로 건강을 돌보는 책임이 넘어가도록 약물복용, 환자 혼자 외래방
문 등에 대해 토론하는 형태의 교육을 실시하였다(Table 2).
3. 약물복용이행 측정방법
연구에서 사용한 약물복용이행 측정방법은 크게 3가지로 분류
해 볼 수 있다. 첫 번째 측정방법은 임상의학적 지표 측정으로 목표 
혈중약물농도 유지, 혈중약물농도의 편차 측정, 조직학적 검사 등
을 통한 간이식 거부반응 사례 등의 측정이다. 이 지표들 중 혈중약
물농도 측정방법은 모든 선택문헌에서 약물복용이행 측정지표로 
사용되었다. 두 번째 방법은 공신력 있는 약물복용이행 측정도구
의 사용이나 환자(또는 환자보호자) 보고를 통한 측정이다. 측정도
구로는 Medication Experience Scale for Immunosuppressants (MESI), 
Visual Analog Scale (VAS), Basel Assessment of Adherence Scale to Im-
munosuppressive medication Scale (BAASIS)을 사용하였다. 약물복
용 횟수를 줄이는 중재방법을 적용한 3편의 문헌을 제외한 5편에서 
이 측정방법이 사용되었다[8,13-15,18]. 세 번째 방법은 환자의 약물
복용 정보를 전자시스템(medication event monitoring systems, 
MEMS)을 통해 수집하여 측정하는 방법이다. 이 방법은 특수 약물 
보관병을 이용해 약물뚜껑을 열었을 때 정보가 전자시스템으로 전
송되어 취합되는 것으로 약물복용 횟수를 줄였을 때의 효과를 측
정한 문헌 1편과 약물복용 교육효과를 측정한 문헌 1편에서 결과 
측정 지표로 사용되었다[16,18].
4. 중재 후 약물복용이행 향상
면역억제제 복용횟수를 하루 2회에서 1회로 줄인 후 약물복용
이행을 측정한 3편의 전후연구는 모두 성인 환자 대상으로 하였다
[13,16,17]. Morisky score, VAS 등의 측정도구나 약물복용 정보 전자
시스템 측정 결과 중재 후가 복용이행이 향상되었으나 약물뚜껑이 
열린 횟수 측정 등 일부항목에서 통계적으로 중재 전후에 유의한 
차이를 보이지는 않았다. 목표혈중약물농도는 중재 전과 후 모두 
목표한 혈중약물농도를 유지하거나 통계적으로 유의한 차이가 없
었다. 
환자나 환자 보호자를 대상으로 교육을 실시한 문헌은 3편으로
[14,15,18], 성인을 대상으로 한 무작위배정 비교임상시험연구에서 
약물복용 시간, 일수 등을 측정 시 복용이행은 교육을 받은 군이 
약물복용이행이 높았으나 약병이 열리는 횟수나 약복용 시간은 통
계적으로 유의미한 차이가 나지 않았다[18]. 그러나 약물복용이행
의 가장 중요한 측정항목인 적정 혈중약물 농도를 유지하고 있는 
환자는 중재군이 대조군보다 통계적으로 유의하게 많았다. 간이식 
거부반응은 중재군이 대조군보다 적었으나 통계적으로 유의한 수
치는 아니었다. 아동 대상 문헌 1편과 아동부터 젊은 성인까지를 대
상으로 한 1편의 전후연구에서는 혈중약물 평균농도의 표준편차
는 두 편 모두 중재 전후를 비교 시 통계적으로 유의한 차이는 없었
고, alanine aminotransferase levels (ALT) 수치는 두 문헌 모두 교육을 
받은 이후가 통계적으로 유의하게 낮았다[14,15]. 특히 약물복용이
행이 낮은 환자들을 대상으로 한 Shemesh 등[14]의 문헌에서 조직생
검을 통해 이식 거부반응을 측정한 결과 교육을 받기 전에는 3번의 
거부반응 사례가 있었으나 교육 이후에는 거부반응 사례가 나타나
지 않았다. 
20세 전후 간이식 환자를 대상으로 자신보다 나이가 적은 환자
의 멘토가 되는 멘토링 프로그램을 시행한 두 집단 혼합연구 1편(비
무작위배정 비교임상연구와 전후연구 실시) [8]에서는 tacrolimus의 
혈중약물농도 평균 표준편차는 멘토링 프로그램에 참여한 실험군
이 멘토링 참여 전 3.34 μg/L에서 참여 이후 1.67 μg/L로 낮아졌고, 대
조군은 같은 기간 평균 2.61 g/L에서 참여 이후 평균 2.90 μg/L로 편
차가 커졌으나 통계적으로 유의한 차이는 아니었다. 동일한 연구에
서 첫 번째 실험이 끝난 후, 대조군이 멘토링 프로그램에 참여했을 
때도 tacrolimus 혈중약물농도 표준편차는 2.90 μg/L에서 1.86 μg/L
로 낮아졌으나, 그 차이가 통계적으로 유의하지는 않았고, 건강관
리 숙련 체크리스트(developmentally based skill checklists)를 간이식 
환자에 맞춰 질문을 적절하게 변형해 만든 설문조사 결과에서도 
실험군과 대조군에서 통계적으로 유의한 차이가 없었다[20]. 
1-27세 사이의 환자나 환자 보호자를 대상으로 핸드폰으로 약물
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복용 메시지 전송을 중재방법으로 실시한 전후연구에서는 tacroli-
mus 혈중약물농도 표준편차는 중재 이후 통계적으로 유의하게 작
아졌고, 거부반응이 있는 환자 수도 통계적으로 유의하게 감소하였
다[13]. 
5. 문헌의 질 평가 결과
선택문헌 중 무작위배정연구 문헌 1편[18]은 코크란의 RoB로, 나
머지 7편[8,13-17,19]의 문헌은 RoBANS를 이용해 질 평가를 실시하
였다. 먼저 무작위배정연구 문헌 1편은 무작위 배정 순서 생성의 적
절성과 무작위 배정 순서 은폐의 적절성에서 ‘불확실’로 평가되었
고, 연구 참여자와 연구자에 대한 눈가림의 적정성 여부를 통한 실
행 비뚤임 가능성은 ‘높음’으로 평가되었다(Table 3).
비무작위배정연구 7편[8,13-17,19]의 문헌을 RoBANS를 이용해 질 
평가 했을 때(Figure 2) 대상군 선정방법에 대한 설명이 불확실한 문
헌이 2편[15,19], 실험군과 대조군에 대한 부적절한 중재에 의해 발
생할 수 있는 실행 비뚤임 위험이 불확실한 문헌이 2편[8,17], 불완전
한 자료 항목에서 탈락 비뚤임 가능성이 높게 평가된 문헌이 1편
[16], 불확실로 평가된 문헌이 1편[19], 선택적 결과보고로 인한 비뚤
임 가능성이 높다고 평가된 문헌이 1편[19], 불확실로 평가된 문헌
이 1편[17]이었다. 질 평가 결과 연구의 질이 높게 평가된 문헌은 2편
이 있었다[13,14]. 
논   의
본 연구는 간이식 환자의 면역억제제 복용이행 증진을 위한 중
재 효과를 평가하여 근거기반 간호중재 전략 수립을 위한 기초 자료
를 제공하고자 시도된 체계적 문헌고찰 연구이다. 연구 결과 선택
된 총 8편의 문헌 중 4편의 연구대상이 소아나 젊은 성인기 환자 대
상으로[8,13-15], 전체 간이식 환자 중 18세 미만 환자는 약 5.4%로 성
인에 비해 환자 수가 적은데 반해[21], 관련 문헌은 상대적으로 많았
다. 이러한 이유는 소아나 젊은 성인기 환자의 경우 면역억제제를 
복용하는 기간이 성인에 비해 긴 반면 약물복용이행이 낮아[6], 이 
시기의 환자를 대상으로 약물복용이행을 향상시키기 위한 다양한 
중재 노력이 이루어지고 있기 때문으로 파악된다. 
성인을 대상으로 한 선택문헌 4편 중 3편이 약물복용 횟수를 하
루 2회에서 1회로 줄이기 전과 후를 비교한 연구로 약물복용 횟수
를 1회로 줄인 이후 약물복용 횟수, 정확한 복용시간 등과 같은 약
물복용이행 지표가 향상되고, 치료적 혈중약물농도는 2회 복용 시
와 마찬가지로 통계적으로 유의한 차이가 없이 유지되어, 1회 복용
에 대한 유효성을 검증하고자 하였다[16,17,19]. 일반적으로 약물복
용 횟수가 줄면, 환자의 약물복용이행이 증가하므로, 치료적 혈중
약물농도가 장시간 유지되는 서방형약제(extended-release formula-
tion)를 개발하여 치료 성과를 높이려는 노력이 의학 및 제약 분야
에서는 활발히 이루어지고 있다. 면역억제제인 tacrolimus의 경우 18
세 이후의 성인에 한하여 하루 1회 복용할 수 있는 서방형약제(Ad-
vagraf®)가 개발되어, 위의 연구들을 통해 1일 1회 투여에 대한 약물
복용이행 향상 및 효과가 검증되었다. 그러나 하루 약물복용 횟수
를 2회에서 1회로 줄여도 약물복용이행에 통계적으로 유의한 차이
를 보이지 않는다는 체계적 문헌고찰 연구도 존재하므로[22], 약물
Table 3. Cochrane Risk of Bias Summary (Randomized Controlled Trial)       
  
Sequence 
generation
Allocation 
concealment
Blinding
Incomplete 
outcome data
Selective outcome 
reporting
Free of other biasParticipants and 
personnel
Outcome 
assessment
Klein et al. (2009) Unclear Unclear High Low Low Low Low
(+) = Low; (-) = High; Empty = Unclear. 
Annunziato et al. (2008)
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Figure 2. Risk of bias for non-randomized controlled studies (RoBANs).
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복용이행률을 높이기 위한 다차원적인 노력도 계속되어져야 한다. 
성인 간이식 환자에서 약물복용 교육 중재 효과를 측정한 Klein 등
[18]의 연구에서 총 약물복용날짜 대비 병뚜껑이 열린 숫자 비율(%)
과 면역억제제의 혈중농도가 중재군에서 통계적으로 유의하게 목
표수치 달성률이 높았다는 결과가 이를 뒷받침한다.
성인 간이식 환자 대상 연구가 하루 1회 복용할 수 있는 면역억제
제의 개발로 인해 약물복용 횟수 감소 효과에 관한 연구가 많았다
면, 소아 또는 청소년 대상의 연구에서는 다양한 중재방법이 시도
되었다. 선택문헌 4편에서 멘토링 프로그램, 핸드폰 약물복용 문자
전송, 약물복용 교육 또는 모니터링 강화와 교육을 병행하는 중재
방법이 적용되었다[8,13-15]. 이를 McLeroy 등[11]의 생태학적 모델에 
적용해 보면 멘토링 프로그램과 교육중재의 경우 인지적 중재, 상
담 및 행동학적 중재 등이 조합되어 적용되었다 할 수 있고, 문자전
송은 행동학적 중재를 시행한 것이라 하겠다. 
평균 9.7세의 약물복용이행이 낮은 소아 환자 및 환자 보호자를 
대상으로 한 Shemesh 등[14]의 연구에서는 병원방문 횟수를 늘리
고, 병원 방문 때마다 의사나 간호사가 약물복용이행의 중요성을 
일방향적이 아닌 상호소통적인 방법으로 교육하였고 Annunziato 
등[15]의 연구에서는 평균 15.8세 간이식 환자와 환자보호자를 대상
으로 간 질환이나 치료방법에 대한 교육을 환자에게 실시하고 건강
관리 책임이 환자로 넘어갈 수 있는 교육도 실시했다. 또 Jerson 등[8]
의 연구는 연령이 20세 전후의 성인기에 막 들어선 간이식 환자를 
대상으로 멘토 훈련 워크숍에 참석하게 하고 이후 6-16세 간이식 환
자의 멘토가 되어 활동하는 멘토링 프로그램을 중재법으로 선택하
였다. 즉, 연령이 다양한 소아, 청소년, 젊은 성인의 경우 각 발달단계 
특성에 맞게 중재 전략을 실행하고 있음을 보여준다. 이 3편의 연구 
모두 약물복용이행의 단기적인 일차 결과 지표로 사용된 혈중 약
물농도의 표준편차 수치 자체는 통계적으로 유의한 변화를 보이지 
않았는데, 이는 3편의 연구 모두 대상자 수가 20-23명 내외로 표본 
수가 적었던 것이 영향을 미친 것으로 생각된다. 그러나 Shemesh 등
[14]의 연구에서는 장기적인 결과 지표인 거부반응이 교육 후 통계
적으로 유의하게 감소해, 교육 중재의 장기적인 효과를 반영하고 있
다.
한편 1-27세의 간이식 환자 또는 보호자를 대상으로 핸드폰 문자 
전송 방법을 사용한 Miloh 등[13]의 연구에서는 tacrolimus 혈중약
물농도 표준편차 평균이 문자메시지를 보내기 전에는 3.46 μg/L였
으나, 이후 1년 동안의 측정 시에는 평균 1.37 μg/L로 통계적으로 유
의하게 감소되었고, 간이식 거부반응도 12에서 2명으로 유의하게 
감소하였다. 이러한 결과는 단순히 잊어버리고 약복용을 하지 못하
는 것이 약물복용 불이행의 주요한 요인이라는 기존의 연구결과를 
반영하는 것이다[23]. 이는 중재방법에 있어서 전통적인 인지적, 상
담적인 중재를 통해 동기를 부여하는 것도 중요하지만 스마트기기
를 활용한 행동학적 중재 역시 효과적임을 보여주고 있다. 최근 고
혈압을 가진 신장이식 환자를 대상으로 스마트폰을 이용하여 약
물복용이행과 혈압측정을 상기시켜주고, 측정한 혈압을 데이터로 
전송하도록 한 연구에서는 참여자들의 91%가 3개월 동안 지속적으
로 이를 이용하여 접근성과 활용이 용이한 중재방법임을 증명한 
바 있다[24]. 1990-2010년까지 모바일기기를 이용한 건강행위 변화
와 질병관리 중재 효과를 체계적 문헌고찰한 연구에서도 문자메시
지는 항레트로바이러스 제제의 복용이행과 금연을 향상시키는데 
효과적인 중재방법이라고 보고되고 있다[25].
 그러나 청소년기 이식 환자는 약물복용 불이행이 어린 나이의 
소아 또는 성인에 비해 높고, 이로 인해 소아 신장이식 환자가 소아 
클리닉에서 성인 클리닉으로 전원된 후 3년 이내 예상치 못한 이식
편 소실이 35%로 높다는 기존의 연구 결과에 대한 고려가 필요하다
[26]. 약물복용이행뿐만 아니라 스스로의 건강문제를 이해하고 독
립적으로 자가 관리할 수 있는 준비를 성인이 되기 전부터 시작해
야 하므로, 인지적, 상담 및 행동학적 중재 등을 조합한 다차원적인 
간호중재를 장기적인 관점에서 제공해야 하며, 이를 위해서는 장기
이식 코디네이터를 포함한 간호사의 역할이 중요하다[27]. 다만, 장
기이식 환자 대상 교육이 치료과정 중 하나로 자리 잡기 위해서는 
먼저 체계화되고 표준화된 교육내용 개발이 필요하며, 이를 위해서
는 우리나라에서도 다양한 연령의 간이식 환자를 대상으로 약물
복용이행 등을 포함한 건강관리 현황을 파악하고 관련 중재 개발
을 위한 연구가 활발하게 이루어져야겠다. 현재 우리나라는 암환자 
대상 교육이 2015년 12월부터 건강보험으로 적용되고 있고 당뇨병
교육, 고혈압교육, 심장질환교육, 고지혈증교육, 장루교육 등이 건강
보험 적용은 되지 않으나 건강보험목록표에 등재되어 의료수가를 
받을 수 있다[28]. 향후 간호사에 의해 이루어지는 장기이식 환자 교
육도 수가 항목에 포함될 수 있도록 표준화되고, 체계화된 관련 교
육 개발 및 활용, 성과 입증 연구가 활발히 이루어져야 한다.
기존의 연구들에서 약물복용이행을 측정하는 지표로 약물복
용 행위 모니터링, 약물 재처방 패턴 및 자가보고 측정방법이 흔히 
사용되고 있는 반면, 본 연구에서 선택된 8편의 문헌 중 2편[16,18]의 
논문에서만 약물복용 행위를 객관적으로 모니터링하는 MEMS가 
사용되었다. 8편의 문헌 모두에서 tacrolimus 혈중약물농도 표준편
차를 약물복용이행 측정지표로 사용하였는데, 이는 치료지수가 
좁은 tacrolimus의 특성상 혈중약물 농도 모니터링이 필수적인 약
물임에서 기인하며, 간이식 소아환자의 약물복용이행정도를 파악
하는 데 있어서도 유용한 지표임이 확인되었기 때문이다[29]. 혈중 
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약물농도의 표준편차는 낮을수록 약물복용이행이 좋음을 의미하
는데[14,29], tacrolimus의 경우 표준편차가 2.5μg/L 이상이면 약물복
용 불이행이 높은 것으로 판단되고 있다[8,16]. 또한, 혈중 ALT도 약
물복용이행의 지표로 2편의 논문에서 사용되었는데[14,15], 간에 염
증이 있으면 ALT 수치가 올라가고, 치료관리가 잘되면 낮아지므로
[30], 약물복용이행을 간접적으로 반영할 수는 있으나, 다른 원인으
로 인한 ALT 상승을 배제할 수 없으므로 약물복용이행의 일차 지
표로 보기에는 무리가 있다. 성인을 대상으로 한 4편의 논문에서는 
모두 이와 같은 객관적 측정 지표뿐 아니라, MESI, VAS, Morisky 
scale, BAASIS와 같은 환자보고 형태의 설문을 병합하여 결과를 측
정한 반면[8,12,13,15], 소아/청소년을 대상으로 한 연구에서는 설문
을 사용한 연구는 없었으며, 1편의 연구에서만 체크리스트를 활용
하였다[8]. 이는 소아/청소년을 대상으로 한 신뢰성 있는 약물복용
이행 설문 도구의 부재를 반영하는 결과로, 발달단계에 따른 소아/
청소년 간이식 환자의 약물복용이행 관련 요인을 파악하여, 장애요
인을 제거하고 긍정적인 태도를 강화하는 간호중재 전략을 개발하
고 적용하기 위해서는 도구 개발이 선행되어야 함을 보여 주고 있다. 
아울러 본 연구에서 간이식 환자를 대상으로 약물복용이행 증진
을 위해 선택된 중재 연구는 모두 국외 연구로, 국내 연구는 거의 이
루어지지 않았음을 알 수 있다. 추후 객관적 측정 및 결과 지표를 활
용한 중재 연구가 국내 간호 분야에서 필요하다고 생각된다. 
본 연구는 다음의 측면을 고려한 결과의 해석이 필요하다. 먼저 
문헌의 질 평가 결과 연구의 질이 높게 평가된 문헌은 2편이 있었으
나 모두 전후연구라는 연구유형의 한계가 있다[13,14]. 질 평가 시 전
후 연구는 교란변수의 확인 및 고려 여부를 평가하는 ‘교란변수’항
목에서 ‘시간’에 대한 고려 여부가 중요한 판단 기준이나, 본 연구가 
치료효과와 같은 시간 변수가 영향을 미치는 결과물을 측정하는 
연구는 아니므로, 연구자는 교란변수 평가항목에서 비뚤임 위험을 
모두 ‘낮음’으로 평가하였다. 또한, 문헌의 질 평가 항목에서 연구 대
상자 수와 관련된 항목이 없어 질 평가결과에 이를 반영할 수는 없
었지만, 선택된 연구 중 연구 대상자 수가 30명 이하인 문헌이 4편이
므로[8,13-15], 결과 해석 시 이를 고려한 판단이 필요하다. 또한, 본 
연구는 선택문헌이 적고 각 문헌의 중재방법이나 결과지표가 달라 
메타분석을 하지 못한 제한점을 가지고 있다. 
결  론 
본 체계적 문헌고찰 연구는 간이식 환자 대상 약물복용이행 증
진을 위한 중재에 대해 현재까지의 연구현황 및 그 결과를 분석하
고 향후 간이식 환자의 면역억제제 복용이행을 향상시키기 위한 중
재계획 수립 시 도움이 되고자 실시되었다. 
본 연구에서 선택된 문헌은 총 8편으로 2008-2013년 국외문헌이
며, 연구대상은 성인 환자를 대상으로 한 논문이 4편, 소아나 청소
년, 젊은 성인 환자 대상이 4편으로 확인되어, 간이식의 경우 타장
기 이식에 비해 소아, 청소년기, 젊은 성인 환자의 면역억제제 복용
이행 증진에 대한 관심이 높음을 확인하였다. 성인 간이식 환자에
서는 약물복용 횟수를 1일 1회로 감소하여 약물복용이행 변화를 
본 연구가 3편으로 다수를 차지한 반면 소아나 청소년, 젊은 성인 
환자를 대상으로 한 연구는 멘토링 프로그램, 핸드폰 문자전송, 약
물복용 교육이 중재방법으로 사용되어, 대상에 따라 특화된 전략
이 필요함을 보여주고 있다. 따라서 간이식 환자의 면역억제제 복용
이행 중재를 계획할 때에는 대상자의 발달단계에 따른 행동학적 
요소를 고려하여 약물복용이행을 포함한 자가 건강관리를 향상시
킬 수 있는 전략이 필요하다. 교육 중재뿐만 아니라 소아환자인 경
우 약물 투여 책임이 있는 보호자에게 핸드폰 문자 전송과 약물복
용이행을 높이기 위한 일상생활 패턴의 변화를, 청소년 환자인 경
우 멘토링 프로그램 등의 참여를 통해 돌봄의 책임을 부모에서 자
신으로 바꾸도록 독려하는 중재를 제안할 수 있다. 또, 성인 환자를 
대상으로는 서방형제제의 사용뿐 아니라 핸드폰 문자전송과 같은 
모바일 기기를 활용한 중재계획을 고려할 수 있다. 
대부분의 논문에서 중재 전보다 중재 후, 전체 또는 일부 평가 지
표에서 약물이행의 향상을 보였으나 모두 국외 문헌이었으며 문헌 
수도 8편으로 적었다. 따라서 향후에는 국내 간호학 분야에서도 이
식환자를 대상으로 우리나라 상황에 맞는 중재 개발 연구를 활발
히 실시 해, 이식 후 환자 건강관리 향상 및 간호사의 전문성 확장
에 기여할 수 있는 노력이 필요하다. 
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